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した.しかし,皮膚創傷治癒においてMFG-E8による血
管新生の制御機構は不明である.そこで,今回,我々は皮
膚創傷治癒の制御におけるMFG-E8の役割について検
討した.
初めに正常皮膚におけるMFG-E8の局在について検
討した.マウス,ヒト,いずれにおいてもMFG-E8は血管
周囲に多く発現し,特にαSMA陽性ペリサイトに多く
局在していた.次に創傷治癒過程におけるMFG-E8の発
現の変化,局在について免疫染色とリアルタイムPCR
法で検討した.MFG-E8は皮膚欠損作製後7日目で高く
発現がみられた.さらに,MFG-E8は肉芽組織の中にび
まん性に発現しており,特に血管周囲に高く発現してい
た.次に創傷治癒におけるMFG-E8の役割を解析するた
めに,MFG-E8のWT,KOマウスを用いて皮膚創傷治癒
を比較検討した.MFG-E8 KOマウスの創傷治癒はWT
と比較して遷延し,KOマウスでは肉芽組織内の血管量
も低下していた.ヒト肉芽組織内におけるMFG-E8の発
現を調べたところ,通常の肉芽は線維化した肉芽と比較
して多数の血管を含んでおり,MFG-E8の発現も亢進し
ていた.
以上の結果より,MFG-E8は肉芽組織内において発現
が増加し,血管新生を促して創傷治癒を促進させること
が示唆された.MFG-E8の機能異常が糖尿病性潰瘍や褥
瘡などの難治性潰瘍の病態に関連する可能性も示唆さ
れ,治療への応用も期待できる.
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我が国における死因の約1/3は心脳血管障害が占め,
脳血管障害の最大の危険因子は高血圧症で,その原因の
特定は内科学の急務の課題である.この数年で世界の複
数の研究により高血圧症の約10％は原発性アルドステ
ロン症であることが明らかとなった.私たちは,原発性
アルドステロン症は一般の本態性高血圧と比較し,心脳
血管障害の極めて強い危険因子であることを明らかと
し,特にもう一つの副腎のホルモンであるコルチゾール
の分泌を少しでも伴っていると心脳血管障害の危険はさ
らに高まることを報告した (Nakajima et al.,J Clin Endocrinol Metab 2011 96:2512-2518).原発性アルドス
テロン症の原因はこれまでまったく不明であったが,
2011年2月に米国のChoiらのグループから,アルドス
テロン産生腺腫のエクソーム解析により約35％にK
チャネルKCNJ5(Kir 3.4,GIRK4)遺伝子の体細胞変異
があることが報告された (Science 331:768,2011).私た
ちは世界に先駆け,Choiらの報告を本邦のアルドステロ
ン産生腺腫において追試し,29例のアルドステロン産生
腺腫の内20例 (69.0％)と欧米における2倍以上の確率
でKCNJ5遺伝子変異を認めた.さらに,新たな変異p.
G151R,c.451G＞Cを発見した (Taguchi,et,al.:JCEM 2012 97:1311-1319).現在私たちは,アルドステロン産生
腺腫における変異KCNJ5の臨床パラメーターへの影響
や,変異KCNJ5によるアルドステロン産生腺腫の発症
機構を分子レベルで解明し,新たな診断・治療法開発へ
の応用を検討している.
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